Leki beta-adrenolityczne w marskości wątroby by Rojek, Łukasz et al.
31
WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE
Leki beta-adrenolityczne
w marskości wątroby
Beta-blockers in hepatic cirrhosis
Adres do korespondencji:
lek. Łukasz Rojek
Klinika Gastroenterologii i Hepatologii
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
ul. Dębinki 7, 80–952 Gdańsk
tel./faks: (58) 349 25 22
e-mail: lrojek@gumed.edu.pl
STRESZCZENIE
Naturalny przebieg schorzenia, jakim jest marskość wątroby, wiąże się ze stopniowym
wzrostem ciśnienia w układzie wrotnym. Manifestuje się on między innymi pojawieniem
się żylaków przełyku. Naturalna ewolucja żylaków przełyku pozostawionych bez jakie-
gokolwiek leczenia charakteryzuje się powolnym, progresywnym ich wzrostem, aż do
momentu pęknięcia i wystąpienia masywnego krwotoku. Nieselektywne leki b-adreno-
lityczne redukują ciśnienie w układzie wrotnym przez zmniejszenie pojemności minu-
towej serca (blokada b1 receptorów) oraz zwiększenie oporu naczyń trzewnych (bloka-
da b2 receptorów). Liczne badania kliniczne potwierdziły ich skuteczność w prewencji
pierwotnej i wtórnej krwawień z żylaków przełyku u pacjentów z marskością wątroby.
Aktualne zalecenia dotyczące diagnostyki, prewencji i leczenia nadciśnienia wrotnego
zostały przedstawione w rekomendacjach określanych jako Baveno V.
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ABSTRACT
Cirrhosis of the liver in its natural course is associated with a gradual increase of the
portal pressure. Esophageal varices are an sign of portal hypertension. If left untre-
ated or uncontrolled, esophageal varices can progressively increase resulting in rup-
ture and massive bleeding. Nonselective beta-blockers lessen portal pressure by lo-
wering cardiac output (b1 receptors blockage) and elevating resistance of the splanch-
nic vessels (b2 receptors blockage). Many clinical trials have proven the efficacy of beta-
blockers in primary and secondary prevention of bleeding from the esophageal vari-
ces in patients with cirrhosis of the liver. Current diagnostic, preventive and treatment
procedures of portal hypertension has been outlined in the Baveno V recommendations.
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Naturalny przebieg schorzenia, ja-kim jest marskość wątroby, wiążesię ze stopniowym wzrostem ciś-
nienia w układzie wrotnym. W momencie
rozpoznania marskości u 40–60% pacjentów
występuje kliniczna manifestacja podwyż-
szonego ciśnienia wrotnego pod postacią
żylaków przełyku [1, 2].
Nadciśnienie wrotne jest definiowane
jako patologiczny wzrost ciśnienia krwi
w układzie naczyń wrotnych, charakteryzują-
cy się wzrostem gradientu wątrobowo-żylne-
go (HVPG, hepatic venous pressure-gradient)
powyżej 5 mm Hg. Żylaki przełyku i wodo-
brzusze pojawiają się, gdy HVPG przekro-
czy 10 mm Hg, a ryzyko krwawienia z żyla-
ków przełyku istotnie wzrasta, gdy HVPG
zwiększy się do ponad 12 mm Hg. Krwawie-
nie z żylaków przełyku u pacjentów z mar-
skością wątroby jest obarczone znaczną
śmiertelnością — ocenianą na około 15–
–20% w okresie 6 tygodni po incydencie
krwawienia [3]. Patofizjologię nadciśnienia
wrotnego przedstawiono na rycinie 1.
Leki zwiększające dostępność NO w krą-
żeniu wewnątrzwątrobowym (nitraty, sim-
wastatyna), leki blokujące aktywność adre-
nergiczną (prazosyna, klonidyna) lub bloku-
jące układ renina–angiotensyna–aldosteron
(kaptopril, losartan, irbesartan) działają po-
przez rozkurcz naczyń wewnątrzwątrobowych
— tym samym obniżają ciśnienie w układzie
wrotnym. Niestety, leki te (z wyjątkiem sim-
wastatyny) działają również wazodylatacyj-
nie w układzie systemowym, powodując na-
silenie rozkurczu naczyń (hipotensja) i wtór-
nie retencję sodu i skurcz naczyń nerkowych.
Ich stosowanie u pacjentów z marskością
wątroby ma więc ograniczone zastosowanie.
Leki b-adrenolityczne (BB, beta-bloc-
kers) to substancje stosowane w medycynie
od lat 60. ubiegłego stulecia. Szkocki farma-
kolog James Whyte Black stworzył pierwszy
BB — pronethalol. Lek ten nie zyskał dłu-
gotrwałej aprobaty klinicznej ze względu na
działanie rakotwórcze. W 1964 roku Black
i wsp. zaprezentowali kolejny BB — propra-
nolol. Za osiągnięcia w badaniach nad leka-
mi b-adrenolitycznymi Black został uhono-
rowany w 1988 roku Nagrodą Nobla w dzie-
dzinie fizjologii i medycyny.
Obecnie BB są szeroko wykorzystywaną
grupą leków. Znalazły zastosowanie w lecze-
niu choroby wieńcowej, niewydolności i za-
burzeniach rytmu serca oraz nadciśnienia
tętniczego. Nieselektywne b-adrenolityki
(NSBB, non-selective beta-blockers) stosuje
się również w hepatologii. Służą jako leki
obniżające ciśnienie w układzie wrotnym
u pacjentów z marskością wątroby.
Takie NSBB jak propranolol, timolol
i nadolol redukują ciśnienie w układzie
wrotnym przez zmniejszenie pojemności mi-
nutowej serca (blokada b1 receptorów) oraz
zwiększenie oporu naczyń trzewnych (bloka-
da b2 receptorów). Karwedilol, jako specy-
ficzny NSBB, wykazuje również dodatkową
aktywność naczyniorozkurczającą związanąRycina 1. Patofizjologia nadciśnienia wrotnego
Nieselektywne
b-adrenolityki służą jako
leki obniżające ciśnienie
w układzie wrotnym
u pacjentów z marskością
wątroby
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z blokadą receptorów a1-adrenergicznych.
Jego działanie naśladuje więc terapię skoja-
rzoną propranololem i prazosyną. Aktyw-
ność a1-adrenolityczna karwedilolu jest
nieznaczna i szacowana na około dziesiątą
część aktywności b-adrenolitycznej tego
leku. Z kolei siła blokady receptorów b przez
karwedilol jest 2–4 razy silniejsza niż przez
propranolol.
W maju 2010 roku w Baveno we Wło-
szech odbyło się spotkanie grupy badawczej
zajmującej się nadciśnieniem wrotnym. Jego
efektem jest konsensus (określany jako Ba-
veno V), który zawiera szczegółowe infor-
macje o diagnostyce, profilaktyce i terapii
nadciśnienia wrotnego [4]. Ustalenia kon-
sensusu zostaną przytoczone poniżej.
PACJENT Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY
BEZ ŻYLAKÓW PRZEŁYKU
Zahamowanie tworzenia się krążenia obocz-
nego — w tym żylaków przełyku — jest klu-
czowym celem w prewencji krwawienia
z przewodu pokarmowego u pacjentów
z marskością wątroby.
Na modelu zwierzęcym nadciśnienia
wrotnego zaobserwowano, że stosowanie
NSBB (propranololu) spowalniało tworzenie
się naczyń krążenia obocznego [5]. Grosz-
mann i wsp. [1] podczas obserwacji pacjen-
tów z marskością wątroby i nadciśnieniem
wrotnym, ale bez żylaków przełyku i/lub
żołądka, trwającej średnio 54,9 miesiąca, nie
stwierdzili ochronnego działania timololu
(NSBB) na tworzenie się nowych żylaków.
Ponadto w tym wieloośrodkowym randomi-
zowanym badaniu klinicznym (RCT, rando-
mized, controlled trials) nie odnotowano sta-
tystycznie istotnej różnicy w przeżywalności,
częstości występowania wodobrzusza, ence-
falopatii między grupą pacjentów stosujących
timolol a grupą otrzymującą placebo [1].
Podsumowanie: Mimo prewencyjnego
działania na modelach zwierzęcych NSBB
nie zabezpieczają przed pojawieniem się
żylaków przełyku i/lub żołądka u człowieka.
Jednocześnie stosowanie tych leków nie jest
wolne od działań niepożądanych. Tym sa-
mym, zgodnie z konsensusem Baveno V,
NSBB nie znajdują zastosowania we wcze-
snej profilaktyce (preprimary prophylaxis)
i nie można rekomendować ich jako leki
chroniące przed wytworzeniem krążenia
obocznego [4]. U pacjentów z marskością
wątroby, u których nie stwierdzono jeszcze
żylaków górnego odcinka przewodu pokar-
mowego, należy wykonywać co 2 lata kon-
trolną esofagogastroduodenoskopię celem
poszukiwania omawianych struktur.
PACJENT Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY
I ŻYLAKAMI PRZEŁYKU, BEZ KRWOTOKU
Z ŻYLAKÓW W WYWIADZIE
Naturalna ewolucja żylaków przełyku pozo-
stawionych bez jakiegokolwiek leczenia cha-
rakteryzuje się powolnym, progresywnym
ich wzrostem aż do momentu pęknięcia
i ujawnienia się masywnego krwotoku [2].
Szacuje się, że w przeciągu 2 lat około 25%
pacjentów z marskością wątroby doświadczy
krwawienia z żylaków przełyku [6]. Najważ-
niejszymi czynnikami ryzyka krwawienia
z żylaków są: ich rozmiar (ryzyko krwawienia
w pierwszym roku od stwierdzenia żylaków
wynosi dla małych i dużych żylaków przeły-
ku odpowiednio 5 i 15%), obecność czerwo-
nych znamion na powierzchni żylaków oraz
stopień wydolności wątroby (grupa B i C wg
skali Childa-Pugha) [3]. Dlatego też, aby
zminimalizować ryzyko wystąpienia pierw-
szego krwawienia z żylaków — będącego
bezpośrednim zagrożeniem życia — wskaza-
ne jest stosowanie profilaktyki pierwotnej.
Merkel i wsp. [7] w opublikowanym
w 2004 roku wieloośrodkowym RCT zaob-
serwowali, że stosowanie NSBB (nadolol)
hamowało progresję małych żylaków w więk-
sze i tym samym zmniejszało ryzyko krwa-
wienia z przewodu pokarmowego. Nie
stwierdzono jednak statystycznej różnicy
w przeżywalności pacjentów otrzymujących
nadolol i placebo [7].
U pacjentów
z marskością wątroby,
u których nie stwierdzono
jeszcze żylaków górnego
odcinka przewodu
pokarmowego, należy
wykonywać co 2 lata
kontrolną
esofagogastroduo-
denoskopię
Aby zminimalizować
ryzyko wystąpienia
pierwszego krwawienia
z żylaków — będącego
bezpośrednim
zagrożeniem życia
— wskazane jest
stosowanie profilaktyki
pierwotnej
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Skuteczność NSBB (nadolol, proprano-
lol) w prewencji pierwszego krwawienia
z żylaków przełyku (bez względu na ich wiel-
kość) wielokrotnie potwierdzono w RCT.
Poynard i wsp. [8] wysunęli wniosek, że sto-
sowanie przez dwa lata NSBB zabezpieczało
78 ± 3% pacjentów przed pierwszym epizo-
dem krwawienia w porównaniu z grupą kon-
trolną 65 ± 3% (p = 0,002) oraz zwiększało
przeżywalność z 68 ± 3% do 71 ± 3% (p =
0,34). Wzrost przeżywalności pacjentów sto-
sujących NSBB w przytaczanej analizie, a tak-
że w późniejszych badaniach nie uzyskał istot-
ności statystycznej.
Karwedilol — przedstawiciel leków b-ad-
renolitycznych III generacji — wzbudził za-
interesowanie hepatologów, gdyż sam w so-
bie ma dwa mechanizmy działania: blokuje
adrenergiczne receptory b (niespecyficznie)
i równocześnie blokuje receptor a1. Banares
i wsp. [9] w RCT ocenili wpływ karwedilolu
i propranololu na parametry hemodyna-
miczne u pacjentów z marskością wątroby
i żylakami przełyku, u których nie doszło
jeszcze do krwawienia z przewodu pokarmo-
wego. Karwedilol powodował większe obni-
żenie HVPG niż propranolol (–19 ± 2% v.
–12 ± 2%; p < 0,001). Jednocześnie, podob-
nie jak HVPG, średnie ciśnienie krwi było
bardziej obniżane przez karwedilol niż pro-
pranolol (–11 ± 1% v. –5 ± 3%; p = 0,05) [9].
U około 30% pacjentów ze średnimi lub
dużymi żylakami przełyku stosowanie NSBB
jest przeciwwskazane lub też nie tolerują oni
tych leków. Alternatywną metodą prewen-
cji pierwotnej może być endoterapia — za-
kładanie gumowych opasek na żylaki prze-
łyku (EBL, endoscopic band ligation).
W przeglądzie systematycznym RCT, opubli-
kowanym w 2007 roku, nie wykazano istot-
nych statystycznie różnic w zabezpieczeniu
przed pierwszym krwawieniem z żylaków ani
w przeżywalności między EBL a NSBB [10].
Analogicznie jak w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego, stosowanie monoterapii
pod postacią NSBB jest często niewystar-
czające i nie udaje się uchronić wszystkich
pacjentów przed krwotokiem z żylaków
przełyku. Poszukuje się więc skutecznych
połączeń różnych leków (np. NSBB + spi-
ronolakton, NSBB + monoazotan izosor-
bidu), aby osiągnąć cel, jakim jest profilak-
tyka pierwotna. Dotychczasowe wyniki ba-
dań nie pozwalają wskazać optymalnej te-
rapii skojarzonej, dlatego też potrzebne są
dalsze badania kliniczne.
Podsumowanie: Zgodnie z ustaleniami
Baveno V obecnie wskazaniem do włączenia
NSBB są duże żylaki, małe żylaki przełyku
z czerwonymi znamionami oraz małe żylaki
u pacjentów z marskością wątroby w stadium
wydolności C według skali Childa-Pugha.
U pacjentów z jedynie małymi żylakami,
u których ryzyko krwawienia i śmierci jest
względnie niskie, NSBB stosuje się opcjo-
nalnie — obecnie nie ma jednoznacznie
przekonujących dowodów na korzyści stoso-
wania NSBB w tej grupie pacjentów [3, 4].
Zabieg EBL należy oferować pacjentom,
u których istnieją przeciwwskazana do sto-
sowania NSBB lub którzy nie tolerują tych
leków. Z powodu braku wystarczających do-
wodów z badań klinicznych, obecnie nie
można rekomendować żadnej terapii skoja-
rzonej w prewencji pierwotnej krwawienia
z żylaków przełyku jako metody skuteczniej-
szej niż NSBB lub EBL.
PACJENT Z MARSKOŚCIĄ WĄTROBY
I ŻYLAKAMI PRZEŁYKU, PO INCYDENCIE
KRWAWIENIA Z ŻYLAKÓW
Pacjenci, którzy przeżyją pierwszy epi-
zod krwotoku z żylaków przełyku, są obar-
czeni wysokim ryzykiem ponownego krwa-
wienia (60% w przeciągu pierwszego roku
po pierwszym epizodzie krwawienia). Dla-
tego też jak najszybciej należy wdrożyć
wtórną profilaktykę (od 6. dnia po krwawie-
niu) [4].
W 1981 roku Lebrec i wsp. [11] porówna-
li w grupie 74 pacjentów propranolol z pla-
cebo w prewencji wtórnej nawrotu krwawie-
Obecnie wskazaniem do
włączenia NSBB są duże
żylaki, małe żylaki
przełyku z czerwonymi
znamionami oraz małe
żylaki u pacjentów
z marskością wątroby
w stadium wydolności C
według skali
Childa-Pugha
Metodą prewencji
pierwotnej może być
endoterapia
— zakładanie gumowych
opasek na żylaki przełyku
(EBL, endoscopic band
ligation)
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nia z żylaków przełyku. Rok po krwotoku
96% pacjentów otrzymujących propranolol
nie doświadczyło ponownego krwawienia,
w porównaniu z 50% pacjentów otrzymują-
cych placebo (p = 0,0001) [11]. W kolejnych
badaniach potwierdzono, że NSBB obniżają
częstość ponownego krwawienia do 37–57%.
Dodatkowo leki te zmniejszają śmiertelność
pacjentów do 13–39% [12].
Obecnie najskuteczniejszą metodą za-
bezpieczenia pacjenta przed kolejnym krwa-
wieniem z żylaków przełyku jest połączenie
farmakoterapii i endoterapii, tj. NSBB
i EBL. Dzięki tak skojarzonemu leczeniu
częstość nawrotu krwawienia zmniejszyła się
z 38% (tylko EBL) do 14% (p = 0,006). Jed-
nak w RCT, które tego dowiodło, przedsta-
wionym przez de la Pena i wsp., nie zaobser-
wowano statystycznie istotnej różnicy
w przeżywalności pacjentów [13]. W opubli-
kowanej w 2008 roku metaanalizie stwier-
dzono, że terapia skojarzona (endoterapia
i farmakoterapia) w statystycznie istotny
sposób obniża ryzyko krwawienia z żylaków
u pacjentów z marskością wątroby w więk-
szym stopniu niż każda z wymienionych te-
rapii stosowana oddzielnie. Zaobserwowano
również korzyść z terapii skojarzonej pod
postacią zmniejszenia śmiertelności, jednak
różnice te nie były istotne statystycznie [14].
Podsumowanie: Według ustaleń Baveno V,
pacjenci, którzy nie byli objęci pierwotną
profilaktyką, powinni otrzymać NSBB i EBL.
Natomiast u chorych, u których mimo stoso-
wania NSBB doszło do krwawienia z żyla-
ków przełyku, powinno się utrzymać dotych-
czasowe leczenie i dodatkowo zastosować
EBL. U pacjentów z przeciwwskazaniami do
stosowania NSBB lub nietolerujących tych
leków jako profilaktykę wtórną stosuje się
jedynie EBL. Chorzy, u których nie można
zastosować EBL, powinni otrzymywać NSBB
w skojarzeniu z monoazotanem izosorbidu.
INFORMACJE PRAKTYCZNE
Początkowa doustna dobowa dawka
NSBB stosowana w prewencji krwawienia
z przewodu pokarmowego u pacjentów
z marskością wątroby powinna być relatywnie
mała: dla propranololu 40 mg, dla nadololu
40 mg, dla karwedilolu 6,25 mg. Dawkę na-
leży stopniowo zwiększać co 1–2 tygodnie, aż
do maksymalnej dawki dobrze tolerowanej
przez pacjenta lub gdy akcja serca zmniejszy
się poniżej 55 uderzeń/min, lub gdy skurczo-
we ciśnienie tętnicze będzie mniejsze niż
90 mm Hg. Niestety, redukcja akcji serca nie
koreluje z redukcją ciśnienia w układzie
wrotnym, jest jednak użytecznym parame-
trem sprawdzającym współpracę pacjenta
z lekarzem. Terapia NSBB powinna być kon-
tynuowana nieprzerwanie, gdyż odstawienie
leku wiąże się z ponownym zwiększeniem ry-
zyka krwawienia z przewodu pokarmowego.
Prowadzenie profilaktyki za pomocą NSBB
nie wymaga kontroli endoskopowej ani spec-
jalnych umiejętności, jest tańsze niż EBL,
wiąże się jednak z wystąpieniem działań nie-
pożądanych, takich jak na przykład brady-
kardia, hipotensja czy też ogólne zmęczenie.
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